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RESUMO

O objetivo do trabalho foi verificar a presenca de efeitos colaterais avaliados pelo
método de avaliacdo clinica e laboratorial em cdes com dermatopatias tratados com
prednisona em dose anti-inflamatdria. Para isso, foram utilizados 11 cdes que apresentassem
alguma dermatopatia alérgica. Todos esses foram submetidos a terapia com prednisona
durante 20 dias, nas doses de 0,25 mg/kg/BID/5 dias, 0,25 mg/kg/Sid/5 dias e 0,25
mg/kg/EDA/10 dias. Exames laboratoriais (hemograma, bioquimicos da funcdo renal, funcéo
e lesdo hepatica, glicemia, colesterol, triglicérides, urinalise, UPC e pressdo arterial sistémica)
foram realizados em dois momentos (antes e apds o tratamento). Apos analise dos resultados
ndo foram observadas alteracGes estatisticas relacionadas a utilizacdo do corticoide entre 0s
dois momentos estudados. Por tanto, conclui-se que a auséncia de alteracGes pode sugerir que

a dose e 0 tempo de tratamento foram seguros, porém estudos com a utilizacdo de prednisona
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em doses mais altas e com periodos maiores devem ser realizados afim de demonstrar a
relacdo da corticoidoterapia com efeitos colaterais.
Palavras-chave: Corticoidoterapia. Dermatopatias Alérgicas. Dose-Dependente. Efeitos

Colaterais. Glicocorticoides.

ABSTRACT

The objective of the study was to verify the presence of side effects evaluated by the
clinical and laboratory evaluation method in dogs with dermatopathies treated with
prednisone in an anti-inflammatory dose. For this, 11 dogs were used that had some allergic
dermatopathy. All of these patients underwent prednisone therapy for 20 days at doses 0f0,25
mg/kg/BID/5 dias, 0,25 mg/kg/Sid/5 dias e 0,25 mg/kg/EDA/10 dias. Laboratory tests
(hemogram, biochemicals of renal function, liver function and lesion, glucose, cholesterol,
triglycerides, urinalysis, UPC and systemic arterial pressure) were done at two moments
(before and after treatment). After analyzing the results, no statistical changes related to the
use of corticosteroids were observed between the two moments studied. Therefore, it is
concluded that the absence of alterations may suggest that the dose and the time of treatment
were safe, but studies with the use of prednisone at higher doses and with longer periods
should be performed in order to demonstrate the relationship of corticoid therapy with Side
effects.
Keywords: Corticoid therapy. Allergic Dermatopathies. Dose-Dependent. Side effects.
Glicocorticoids.

INTRODUCAO

A corticoidoterapia baseia-se no uso de corticosteroides, que sdo hormonios sintetizados

pelo cértex da adrenal e sdo potentes agentes anti-inflamatdrios e imunossupressores sobre

quase todos os sistemas organicos. Eles sdo classificados em mineralocorticoides quando
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possuem poténcia relativa de retencdo de sddio, e em glicocorticoides quando possuem efeitos
sobre o metabolismo de carboidratos (deposicdo hepatica de glicogénio e gliconeogénese) e
efeitos anti-inflamatdrios. Também s&o classificados de acordo com a duracdo de seus efeitos
em acao curta, intermediaria e longa (ANT]I et al. 2008).

Os glicocorticoides podem atuar por meio de dois mecanismos de acdo, conhecidos
como transativacdo e transrepresséo. Pode-se dizer que os efeitos desejados anti-inflamatérios
e imunossupressores dos glicocorticoides ocorrem pelo mecanismo de transativacdo e 0s
efeitos adversos estao relacionados com o mecanismo de transrepressao (ANTI et al. 2008).

Sdo inumeros os efeitos farmacoldgicos dos glicocorticoides podendo ser utilizados na
terapia de reposicdo hormonal, terapias de imunossupressdo, terapia antialérgica e
antiinflamatdria. Nos tratamentos antineoplasicos, os glicocorticoides também tém sido muito
utilizados, principalmente associados a outros medicamentos (RANG et al. 2003).

Os corticosteroides sdo bastante utilizados na medicina veterinaria em doencas alérgicas
e dermatoldgicas (CALVERT; CORNELIUS, 1990), principalmente pela sua agdo anti-
inflamatéria (BOOTHE, 2003).

As dermatopatias mais comumente tratadas com corticosteroides sdo urticaria, dermatite
alérgica de contato, doenca alérgica a saliva de pulgas e ectoparasitas (DASPE), atopia, e
hipersensibilidade alimentar (NAYAK; ACHARJYA, 2008).

Apesar dos seus beneficios, 0 uso da prednisona pode provocar uma série de efeitos
colaterais (SCHERK; CENTER, 2005). Segundo Jericd e Andrade (2008), quando a terapia
com glicocorticoides estende-se por meses ou anos, ou a administracdo do medicamento €
dada em doses, a incidéncia do aparecimento de efeitos colaterais aumenta. Portanto, para a
utilizacdo da corticoidoterapia deve-se considerar todos os riscos e beneficios para cada

paciente em particular (JERICO; ANDRADE, 2008).
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Os principais efeitos colaterais do uso de glicocorticoides incluem poliuria, polidipsia,
polifagia, hipertenséo arterial, hiperglicemia, trombocitose, glicosuria, entre outros (JERICO;

ANDRADE, 2008).

MATERIAIS E METODOS

Esse trabalho foi aprovado pelo comité de ética em experimentacdo animal das
Faculdades Integradas de Ourinhos referente ao processo n°2016/020.

Foram utilizados 11 animais da espécie canina com faixa etaria de seis meses a seis
anos, atendidos na rotina do servico de dermatologia do Hospital Veterindrio ‘“Roque
Quagliato”. Como critério de inclusdo, os animais utilizados deveriam possuir alguma
dermatopatia alérgica que necessitasse de terapia com glicocorticoides na dose anti-
inflamatdria e antipruriginosa (0,5mg/kg/SID). Foram excluidos animais endocrinopatas ou
que haviam sido submetidos a corticoidoterapia nos tltimos 90 dias.

Todos os caes foram submetidos a terapia com prednisona nas doses de 0,25mg/kg/BID
durante os cinco primeiros dias, 0,25mg/kg/SID nos cinco dias subsequentes, e 0,25mg/kg/em
dias alternados nos 10 dias seguintes, essa Ultima totalizando cinco administracdes. Ao todo
foram 20 dias de tratamento.

Foram realizados no dia 0 (MO) e no dia 20 (M1) de tratamento de cada paciente 0s
seguintes exames: hemograma, funcdo renal (ureia e creatinina), funcdo e lesdo hepatica
(albumina, alanina aminotransaminase (ALT), fosfatase alcalina (FA) e gama glutamil-
transferase (GGT), proteina total, glicemia, colesterol total, triglicérides, urinalise, proteina
creatina urinaria (UPC) e presséo arterial sistémica.

As coletas de sangue foram realizadas com animal em jejum de 8 a 12 horas por

venopuncao jugular. O sangue foi depositado em tubos com e sem acido etilenodiamino tetra-
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acetico (EDTA). Durante a coleta de sangue, foi utilizada uma gota de sangue total de cada
cdo para mensuracdo da glicemia, efetuada por glicosimetro’e fitas especificas.

A coleta da urina foi realizada por cistocentese guiada por ultrassom em fémeas e em
machos, a coleta de urina foi realizada por cateterismo. Para analise das urinas, foram
utilizadas fitas reagentes®.

A pressdo arterial sistémica foi verificada pelo método Doppler® em membro anterior
esquerdo, sendo que o animal foi mantido contido fisicamente em decubito lateral direito.

No laboratério, as amostras de sangue armazenadas em tubos sem anticoagulante foram
centrifugadas por dez minutos em centrifuga® para obtencdo do soro;apés, foram realizadas
mensuragOesséricas dos niveis de triglicerideos, colesterol total, ALT, GGT, FA, proteina
total, albumina, ureia e creatinina.

Para determinacdo da UPC, apds a obtencdo da urina, uma aliquota de cinco mililitros
foi separada para realizar as determinacdes da proteina e da creatinina. Essa aliquota foi
centrifugada a 3000 rotacGes por minutos durante cinco minutos e o sobrenadante depositado
em frascos tipo eppendorf e congelados para posterior analise. Foram utilizados reagentes
comerciais’em fotocolorimetro semiautomatico® seguindo-se as metodologias recomendadas
pelo fabricante.

A determinacdo de hemaécias, hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular médio
(VCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), amplitude de distribuicdo
dos glébulos vermelhos (RDW), plaquetas e leucécitos foram obtidas em contador

automatizado de células’. Também foi realizada a contagem diferencial de leuccitos,

'Glicosimetro da marca Accu-ChekPerfoma®

2Uriquest Plus. Labtest Diagnéstica S/A, Lagoa Santa-MG .
3Doppler Vascular Caneta Veterinario Medmega DV 610
*Centrifuga CELM Combate®,LS3 Plus, Barueri - SP
>Labtest® - Labtest Diagnéstica S/A, Lagoa Santa-MG
®Analisador bioquimico semiautomético Bioplus BIO-2000
” Analisador hematolégico ABX Horiba®
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estimativa do numero de plaquetas e observacdo da morfologia celular pelo esfregaco
sanguineo.

Para a determinacdo de hematdcrito e mensuracdo de proteinas totais pelo plasma,
realizou-se também a confeccdo de um capilar, onde o mesmo foi centrifugado em centrifuga
de micro hematécrito®.

Todas as variaveis foram inicialmente submetidas ao teste Shapiro-Wilk. Variaveis com
distribuicdo normal foram comparadas entre grupos por meio de teste pareado e estdo
apresentadas como média = desvio padrdo, enquanto as variaveis que nao apresentaram
distribuicdo normal foram comparadas por meio de teste de Wilcoxon e estdo apresentadas

como mediana (minimo-maximo).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em relacdo ao efeito antipruriginoso do corticoide, o protocolo terapéutico mostrou-se
eficiente na reducéo do prurido e na reducdo da inflamacéo das lesdes.

Apbs o periodo de tratamento observou-se diminui¢do nos valores de pressdo arterial
sistdlica e os valores de glicemia mantiveram-se sem diferenca estatistica (Tabela 1).

Em relacdo ao exame hematoldgico, observou-se que ndo houve diferenca estatistica
entre os dois momentos avaliados (M0 e M1)(Tabela 2).

Apesar de estudos relacionarem o hipercortisolismo a trombocitose (KASTELAN et al.
2009), no presente estudo ndo foi encontrada diferenca significativa na contagem de plaquetas
ao final do tratamento com a prednisona. Tal fato também foi observado em estudo por

Kloseet al. (2011), em cées com hiperadrenocorticismo.

8 Centrifuga de micro hematécrito Benfer®
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N&o houve alteracdes significativas entre os parametros bioquimicos da funcdo renal e
hepética (Tabela 3) entre os dois momentos de avaliacdo, com excecdo do aumento discreto
de albumina.

Aumento discreto de albumina também foi encontrado em estudo realizado com ratos
tratados com dexametasona (1mg/kg de peso corpdreo/intraperitoneal) a partir de 72 horas de
tratamento (SANTOS et al. 2007).

Em pacientes humanos com lUpus eritematoso sistémico, a hipercolesterolemia esta
relacionada a dose utilizada no tratamento com glicocorticoide, sendo que alteracdes
significativas foram observadas somente em doses de prednisona superiores a 10mg/kg/SID
(MACGREGOR et al. 1992; LEONG et al. 1994).

Segundo Ginelet al. (2002) o aumento da enzima FA pode variar de acordo com o tipo,
dose e tempo de administracdo dos glicocorticoides. Dessa maneira, quanto menor a dose de
corticoide, menor sera 0 aumento de FA e menos tempo levarad para que essa enzima retorne
ao seu valor normal.

Em relacdo a analise de urina, ndo houveram alteracGes significativas observadas entre
0S momentos, antes e apds o tratamento com prednisona (Tabela 4).Na analise fisico-quimica,
a cor, aspecto e odor da urina, presenca de leucdcitos, nitrito, proteina, glicose, corpos
cetbnicos, urobilinogénio, bilirrubina e sangue oculto, mantiveram-se dentro da normalidade.

Segundo Larsenet al. (2003), os glicocorticoides podem causar hiperglicemia por
aumentar tanto a gliconeogénese hepatica, como a resposta hepatica ao horménio
gliconeogénico (glucagon). Além disso, possuem efeito antagonista a agdo da insulina, o que
resulta em diminuicdo da captacéo de glicose no masculo e tecido gorduroso.

Pacientes humanos com fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes mellitus,
aumento da idade, obesidade e diabetes mellitus gestacional anterior, possuem maior risco de

desenvolver hiperglicemia durante a corticoidoterapia (HIRSCH; PAUW, 1997). No presente
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estudo, os animais utilizados ndo possuiam o perfil descrito acima, o que pode ter contribuido
para a auséncia de diferenca estatistica entre 0s momentos avaliados.

Um estudo populacional com mais de 11.000 pacientes humanos descobriu que o risco
de hiperglicemia aumentou substancialmente com o aumento da dose diaria de hidrocortisona.
Dessa maneira, pode-se dizer que a magnitude do risco de hiperglicemia aumenta com o
aumento da dose de glicocorticoides (GURWITZ et al.1994). No presente estudo, realizou-se
a diminuicdo gradativa da dose inicialmente utilizada de corticoide, diminuindo assim o risco
evidenciado pelo o autor citado acima.

Os efeitos adversos associados ao hipercortisolismo sdo poténcia e dose-dependentes.
Geralmente sdo mais evidentes em protocolos com doses imunossupressoras (2 a 4
mg/kg/SID) e menos frequentes em protocolos com doses anti-inflamatorias (0,5 a 1
mg/kg/SID), ou mesmo em pulsoterapia (0,5mg/kg a cada 72 horas) (MILLER etal. 2013).

No presente estudo, os animais também ndo apresentaram alteracGes laboratoriais
significativas, o que foi corroborado por Kountz e Clark (1997), devido ao curto periodo de
tratamento com corticoide sistémico. Esse mesmo fato foi observado em estudo realizado
(FINEet al. 2014) com nove cdes saudaveis, que receberam uma dose alta de prednisona
(2mg/kg/SID) por um curto periodo de tempo (7 dias). Tais animais tratados tiveram efeitos
minimos, sendo discreto aumento dos niveis plasmaticos de glicose e proteina total.

Além disso, em estudo para verificar a nefrotoxicidade da prednisona em felinos na
dose de 5mg/kg/SID durante 14 dias, ndo foram observadas alteracbes em relacdo ao

hemograma e os substratos ureia e creatinina (FONSECA et al. 2012).

CONCLUSOES
Conclui-se que o protocolo terapéutico utilizado no presente estudo mostrou-se eficaz

no controle da inflamacéo e do prurido e que a auséncia de efeitos colaterais observados entre
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os dois momentos do estudo podem sugerir que a dose utilizada e o tempo de tratamento de
prednisona foram seguros. Porém, outros estudos avaliando doses mais altas em duracfes de
tratamento maiores devem ser realizados a fim de demonstrar os possiveis e provaveis efeitos

deletérios da utilizacdo de corticosteroides.
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TABELAS

Tabela 1- Avaliacdo da pressdo arterial sistélica e da glicemia antes e apds

tratamento com prednisona em dose anti-inflamatoria.

Variaveis MO M1 P-valor
Pressdo arterial sistolica
120 + 16 107 £ 10 0,0307
(mmHg)
Glicemia (mg\dL) 85+8 85+9 0,8895

Tabela 2- Parametros hematol6gicos antes e apds tratamento com prednisona em

dose anti-inflamatoria.

Hemograma MO M1 P-valor
Hemécias (x10%2/L) 6,70 + 0,86 6,85+1,11 0,5645
Hemoglobina (g/dL) 159+23 16,1+24 0,6290
Volume globular (%) 47+ 6 47 7 0,9497
VCM (fL) 69,824 68,1+4,1 0,1668
CHCM (%) 33,9+0,7 346+1,0 0,0980
RDW (%) 149+0,5 15,0+ 0,7 0,4632
Leucaocitos
96+26 8,2+206 0,1743
(x10°\L)
Segmentados(x10°\L) 6087 + 1913 5426 + 2584 0,4605
Mondcitos (x10°\L) 529 + 236 366 + 221 0,1070
Eosinofilos (x10°\L) 798 + 352 481 + 347 0,0616
Bastonetes (x106\L) 0 (0-160) 0 (0-84) 0,3750
1692  (711- 1310  (756-
Linfdcitos (x10°\L) 0,2754
6251)
Plaquetas (p\cp\1000x) 14 (7-30) 12 (7-22) 0,5020

13



295
296

297

298
299

300

Tabela 3- Parametros bioquimicos da funcéo renal e funcéo e lesdo hepatica antes
e apdés tratamento com prednisona em dose anti-inflamatoria.

Bioquimica sérica MO M1 P-valor
Proteina total (g/dL) 75+17 72x14 0,5313
Triglicérides (mg/dL) 71,0+ 31,3 77,6 33,3 0,3384
Colesterol (mg/dL) 192,4 + 58,5 202,9 £ 57,7 0,5641
Ureia (mg/dL) 39,2+9,5 471+17,2 0,1585
Creatinina (mg/dL) 09+0,3 09+0,2 0,5500
Globulina (g/dL) 4,26 +1,72 3,55+1,69 0,1224
3,45  (1,55- 3,85  (2,59-
Albumina (g/dL) 0,0488
3,89) 4,28)
ALT (UI/L) 36 (20-104) 41 (26-125) 0,4258
FA (UI/L) 66 (16-149) 66 (33-182) 0,7852
GGT (UI/L) 7,6 (3,0-15,0) 7,6 (5,4-22,9) 0,1563

Tabela 4- Avaliacdo da fungdo renal antes e apds tratamento com prednisona em

dose anti-inflamatoria

Urinalise MO M1 P-valor
Densidade urinéaria 1,036 + 0,018 1,044 + 0,023 0,0965
pH da urina 6,5+1,2 6,2+0,7 0,5456
0,11 (0,05- 0,15 (0,05-
UPC 0,4316
1,14) 1,16)
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